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PRÉFACE 



Je me propose d'exposer dans ce mémoire les princi- 
paux résultats des recherches que je poursuis depuis plus 
de deux années sur les métamorphoses de l'acide urique 
et sur le dosage de cet important produit de désassimila- 
tion. 

Mon travail comprendra donc deux parties : la première 
sera consacrée à des études de chimie pure, la seconde à 
l'examen de quelques problèmes de chimie analytique. 

Je n'ignore pas combien les données que je présente 
sont incomplètes, combien je suis loin d'avoir rempli le 
cadre que je m'étais d'abord tracé. 

On me reprochera peut-être d'avoir consacré trop de 
temps à des recherches de science pure et de n'avoir pas 
étudié le côté physiologique de la question. 

Cette partie de l'histoire de l'acide urique, à laquelle 
j'espérais en effet pouvoir donner ici une place considérable 
esta peine ébauchée. J'aurais pu multiplier les expériences 
et ne pas hésiter à les produire, mais j'ai pensé qu'avant 
d'entreprendre une série de dosages d'acide urique, il con- 
venait d'étudier attentivement chacune des méthodes d'à- 
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nalyse proposées par les auteurs et de déterminer avec le 
plus grand soin la valeur de chacune d'elles, l'approxima- 
tion sur laquelle elle permet de compter. 

Cette étude, aujourd'hui complète, m'a demandé une 
année entière. Je me propose d'en poursuivre désormais 
l'application à la recherche des variations si peu et si mal 
connues jusqu'ici de l'acide urique, variations dont la 
connaissance est peut-être appelée, après tant d'autres, 
à rendre parfois des services au médecin et à éclairer 
son jugement. 

Qu'il me soit permis d'exprimer toute ma reconnais- 
sance à mes maîtres, M. Ad. Wurtz, doyen de la Faculté 
de médecine, M. le professeur Lorain, médecin de l'hôpital 
de la Pitié, et M. le docteur A. Gautier, directeur du labo- 
ratoire de chimie biologique de la Faculté de médecine, 
pour le bienveillant accueil que j'ai trouvé près d'eux, 
pour le vif intérêt avec lequel ils ont bien voulu suivre mes 
recherches, pour les encouragements et les précieux con- 
seils qu'ils ne m'ont jamais ménagés. 
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PREMIÈRE PARTIE 

CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DES MÉTAMORPHOSES ' 
DE L'ACIDE URIQUE ET DE L'ALLOXANE. 

Mon intention, suffisamment indiquée d'ailleurs par le 
titre de cette première partie, n'est pas de retracer ici 
l'histoire complète des métamorphoses de l'acide urique et 
de ses nombreux dérivés. Je n'y pourrais consacrer que 
quelques pages, et le sujet est tellement vaste, il a été si 
bien étudié par Liebig et Wœhler, par Bœyer et par tant 
d'autres chimistes éminents, que quelques pages ne sau- 
raient suffire à une exposition capable d'en montrer à la 
fois l'importance et l'intérêt. 

Je me contenterai donc, après avoir rappelé le plus 
brièvement possible les propriétés principales de l'acide 
urique, d'attirer l'attention sur plusieurs phénomènes qu'il 
m'a été permis d'observer et dont j'ai dû rechercher la 
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cause dans des transformations et des dédoublements en- 
core inconnus. 



CHAPITRE PREMIER 

DE ï/àCIDE URIQUE ET DE QUELQUES-UNS DE SES DÉRIVES. — 
GÉNÉRALITÉS. — PROPRIÉTÉS PRINCIPALES. 

Acide urique, — L'acide urique, découvert par Scheele 
en 1776, dans les calculs vésicaux, se rencontre principa- 
lement dans les excréments des serpents, des oiseaux et de 
certains insectes. 

Il constitue la majeure partie des sédiments rougeâtres 
que laisse déposer l'urine dans certaines conditions sur les- 
quelles nous insisterons plus tard. On le trouve aussi dans 
le guano et enfin dans les tophus ou concrétions qui se for- 
ment dans les articulations des goutteux. Ces concrétions 
sont constituées par l'urate de sodium (de là le nom de 
diatbèse urique). 

On extrait l'acide urique soit des excréments de ser- 
pents, soit du guano par des procédés extrêmement sim- 
ples, dont la description se trouve dans tous les ouvrages 
de chimie. 

Propriétés. — Lorsqu'il est pur, l'acide urique se pré- 
sente sous la forme de paillettes satinées, incolores, sans 
odeur et d'un blanc éclatant. Il est très-peu soluble dans 
l'eau. Une partie d'acide exige pour se dissoudre de 1800 
à 1900 parties d'eau bouillante et de 14000 à 15000 par- 
ties d'eau à 20 degrés (Gerhardt). 

Sa solution rougit légèrement le tournesol (Gerbardt). 
pour moi, elle n'a aucune action sur les couleurs végé- 
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taies. Je n'ai jamais pu réussir à faire virer au moyen de 
l'acide urique la liqueur la plus sensible. 

L'acide urique est entièrement insoluble dans l'alcool et 
l'éther. L'acide chlorhydrique le dissout mieux que ne le 
fait l'eau pure (1). 

Lorsque l'acide urique se dépose de la solution très-éten- 
due d'un urate, par l'action d'un acide qui le met en li- 
berté, il cristallise en rhomboèdres qui renferment un 
nombre de molécules d'eau de cristallisation difficile à 
déterminer, car ces cristaux dégagent déjà une partie de 
leur eau à la température ordinaire. Quoi qu'il en soit, 
l'acide urique ainsi cristallisé, présente une propriété 
remarquable, celle de se dissoudre bien mieux dans l'eau 
que l'acide urique ordinaire. 

Action de la chaleur. — Soumis à la distillation sèche, 
l'acide urique donne un sublimé d'acide cyanurique, d'u- 
rée, de carbonate et de cyanure d'ammonium. Il se dé- 
gage en même temps de l'acide cyanhydrique et il reste 
un abondant résidu d'un charbon très-azoté. 

Action des corps oxydants. — L'acide nitrique dissout 

(1) J'ai vérifié ce fait par l'expérience suivante : 

Une solution d'urate de potassium renfermant flr ,220 d'acide urique pour 500 cc 
d'eau a été divisée en cinq parties égales. 

A la première j'ai ajouté l cc d'acide chlorhydrique. Au bout de vingt-quatre heures 
j'ai recueilli 0,0392 d'acide urique. 

La seconde a reçu 2 CC d'acide chlorhydrique. — Elle a donné 0,0370 d'acide 
urique. 

La troisième a reçu 3 CC d'acide chlorhydrique. — Elle a donné 0,0350 d'acide 
urique. 

La quatrième a reçu 4 e * d'acide chlorhydrique. — Elle a donné 0,0327 d'acide 
urique. 

La cinquième a reçu 5 e8 d'acide chlorhydrique. — Elle a donné 0,0322 d'acide 
urique. 

On voit, par ces nombres, que plus la quantité d'acide chlorhydrique ajoutée 
est considérable, plus la quantité d'acide urique qui demeure en solution est 
grande. 
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l'acide urique, les produits de la réaction sont l'urée et 
l'alloxane si la température ne s'élève pas pendant la réac- 
tion. Dans le cas contraire l'alloxane s'oxyde à son tour et 
donne naissance à un nouveau produit : l'acide paraba- 
nique. 

Le chlore, le brome et l'iode attaquent l'acide urique 
tenu en suspension dans l'eau et le transforment égale- 
ment en urée et en alloxane ou en acide parabanique et 
en acide oxalique (E. Hardy). 

Le peroxyde de plomb projeté dans l'eau bouillante avec 
de l'acide urique lui enlève encore un atome de carbone, 
mais les produits sont différents ; ils consistent en acide 
carbonique et en allantoine. L'allantoïne se forme encore 
par l'action du ferricyanure de potassium et de la potasse 
sur l'acide urique. 

Action des bases.— L'acide urique est un acide bibasique; 
par une curieuse anomalie, ses sels acides sont bien moins 
solubles que ses sels neutres, ce qui explique pourquoi ils 
se produisent plus aisément et se rencontrent plus souvent. 

La composition de l'acide urique étant représentée par 
la formule C 5 H 4 Az 4 3 : 

Celle des urates neutres correspond à la formule 
C 8 H a M a Àz 4 3 , et celle des urates acides à la formule 
C 5 H 3 MAz 4 3 . 

Alloxane. — Cet important produit de l'oxydation de 
l'acide urique a été découvert en 1817 par Brugnatelli 
qui lui avait donné le nom $ acide èrithrique. — On doit à 
Liebig et à Wœhler la connaissance de ses principales pro- 
priétés. 

L'alloxane se prépare soit par l'action de l'acide nitri- 
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que sur l'acide urique, soit pacl'action combinée du chlo- 
rate de potassium et de l'acide chlorhydrique, soit encore 
par l'action du brome et de l'eau (Hardy). 

C 5 H 4 Az 4 à + H 2 0+0=COAz 2 H 4 + C 4 H 2 Az 2 4 . 

Acide urique. Urée. Alloxane. 

La préparation de l'alloxane est une opération délicate 
dans les détails de laquelle je n'ai pas à entrer. 

L'alloxane est un corps dimorphe, très-soluble dans 
l'eau, rougissant le tournesol, et colorant la peau en pour- 
pre. Par l'ébullition avec les bases elle se transforme en un 
produit nouveau qui se combine avec elles et qui est X acide 
alloxanique* Cet acide alloxanique ne diffère pas de l'al- 
loxane par sa composition, si l'on admet pour l'alloxane la 
formule de Liebig et Vœhler (C 4 H 4 Az 2 6 ). 

Mais il s'en distingue par ses propriétés, notamment par 
celle de décomposer les carbonates. Il est bibasique. La 
solution des alloxanates se transforme par une ébullition 
prolongée en urée et en mêsoxalates. 

C 4 H 2 BaAz 2 5 + H 2 0=COH 4 Az 2 +C 3 Ba0 5 . 

Alloxanate de Baryum. Urée. Mésoxalate de Baryum.' 

Action des corps oxydants. — L'acide nitrique trans- 
forme l'alloxane en acide parabanique; le peroxyde de 
plomb en urée et oxalate et carbonate de plomb. 

Action des corps réducteurs. — • L'hydrogène sulfuré pro- 
duit dans la solution de l'alloxane une précipitation épaisse 
de cristaux d'alloxantine (C 8 H 4 Àz 4 7 ). 

L'acide sulfureux bouilli avec l'alloxane donne, par le 
refroidissement, les mômes cristaux d'alloxantine. 

En6n Talloxantine s'obtient encore par l'action du chlo- 
rure stanneux et de l'hydrogène naissant sur l'alloxane, 
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ainsi que par l'ébullition prolongée de la solution de l'al- 
loxane. — Dans ce dernier cas il se forme de l'alloxantine, 
de l'acide parabanique et de l'acide carbonique. 

3 C 4 H 2 Az 2 4 = C WAz 4 7 + C 3 H 2 Az 2 3 + CO 2 . 

Alloxane. Alloxantine. Acide parabanique. 

Acide dialurique. ~ Si l'on fait passer un grand excès 
d'hydrogène sulfuré dans la solution bouillante de l'al- 
loxane, la réaction ne se borne plus à la production d'al- 
loxantine ; mais la liqueur devient très-acide, et un nou- 
veau produit apparaît, c'est l'acide dialurique (Liebig et 
Wœhler). 

Ce corps cristallise en longues aiguilles, d'une saveur ai- 
grelette, assez solubles dans l'eau ; elles rougissent à l'air, 
et finissent par se transformer en alloxantine, ou plutôt en 
alloxane, qui, se combinant aussitôt à l'acide dialurique 
non encore oxydé, donne naissance à l'alloxantine. Quoi 
qu'il en soit, la réaction s'exprime toujours finalement par 
l'équation : 

2C 4 H 4 Az 2 4 + O = C 8 H 4 Az 4 7 + 2H 2 . 

Acide dialurique. Alloxantine. 

L'acide dialurique est un acide monobasique ; il forme 
avec la potasse, la soude, la baryte, des sels qui prennent 
à l'air une teinte violette. 

Le sel de potassium est remarquable par son insolubilité 
presque complète. 

Le dialurate d'ammonium cristallise en aiguilles, qui de- 
viennent rosées à la température ordinaire et d'un rouge 
sang par la dessiccation. J'aurai bientôt à revenir sur l'in- 
terprétation de ce phénomène. 

Murexide. — Lorsqu'on dissout dans l'ammoniaque 
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l'amide de l'acide dialurique (dialuramide), et qu'on ajoute 
à la solution de l'alloxane, la liqueur prend une teinte 
pourpre, et laisse déposer d'abondants cristaux d'un vert 
doré raagniBque qui, placés entre l'œil et la lumière, pa- 
raissent d'un rouge grenat. Ces cristaux constituent la mu- 
rexide » ou purpurate d'ammonium, sur la composition de 
laquelle les chimistes ne sont pas bien d'accord (1). 



CHAPITRE II 

ACTION DE LEAU SUR L ACIDE UR1QUE. 

t 

L'acide urique est remarquable par son insolubilité 
presque complète. Soumis à l'action de l'eau en tube scellé 
à la température de 180 degrés, il se décompose, et 
donne de l'acide mycomélique. 

L'action de l'eau sur l'acide urique, à une température 
moins élevée, m'a paru mériter de fixer l'attention. J'ai 
entrepris sur ce sujet une série de recherches, dont j'ai fait 
connaître les résultats dans une note insérée au Bulletin 
de la Société chimique de Paris, t. XXIII, p. 483 et suiv. : 

« Le coefficient de solubilité de l'acide urique est fonc- 
tion non-seulement delà température pour laquelle on le 
détermine, mais de la température maxima atteinte, à un 
moment donné quelconque, par le mélange d'eau et d'acide 

(i) Liebig et Wœhler, Ann. der chem. u.pharm., t. XXVI, p. 319. — Fritzschc, 
Ann. der chem. u. pharm., t. XXXIII, p. 316, et Joum. fur p raie t. chem., 
t. XVII, p. 42. — Grégory, Ann. der chem. u. pharm., t. XXXIII, p. 334. 

M. Fritzschc représente la murexide par la formule C ,0 H ,8 Az ls 11 ; Liebig et 
Wœhler par la formule C 6 H 6 Az 5 4 . 

Gerhard t adopte la formule CH^AzH'JAzH) (Traité de chimie organique, t. I, 
p. 519) comme étant la plus conforme aux réactions de la murexide et aux résultats 
obtenus par M. Fritzsche à l'analyse des purpurates métalliques. 

MAGNIER DE LA SOURCE. 9 
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urique, ainsi que du temps pendant lequel cette tempéra- 
ture a été maintenue. 

» En variant les eouditions de l'expérience, j'ai pu faire 
varier le coefficient de solubilité de l'acide urique (pour une 
même température finale de 15 degrés) entre les limites de 



et 



19000 v 1500* 



» a. Le coefficient a été trouvé égal à ^^ dans une 
liqueur chauffée d'abord à 50 degrés, maintenue à cette 
température pendant quinze minutes, puis refroidie à 
15 degrés, et abandonnée finalement à elle-même pendant 
vingt-quatre heures. 

» /3. Dans une deuxième expérience, la liqueur ayant été 
chauffée d'abord à 100 degrés, maintenue à cette tempé- 
rature pendant quinze minutes, et refroidie comme précé- 
demment, le coefficient trouvé nefutplusque ^^. 

» 7. Dans un troisième essai, le mélange fut maintenu 
en ébullition pendant quarante heures, à l'abri de l'air; le 
coefficient s'éleva alors (toujours après refroidissement à 
15 degrés et repos de vingt-quatre heures) au chiffre de 



1500 



» J'ai eu ensuite l'idée de saturer l'eau d'acide urique à 
froid. J'ai constaté alors que, dans une solution saturée à 
froid, le coefficient de solubilité est fonction du temps qu'a 
duré le contact. Tandis que je le trouvais égal à ^^ au 
bout de trente- six heurs, je le voyais s'élever à p^ au bout 
de six jours. 

» D'autre part, voici ce que j'observais sur une solution 
alcaline d'urate de potassium, au moyen de laquelle je 
cherchais à déterminer la quantité d'acide urique retenue 
en solution quand on précipite une pareille liqueur par 
l'acide chlorhydrique. 



» i 00 centimètres cubes de la solution au tilre de -^ 
(titre déterminé avec le plus grand soin) donnaient, le jour 
môme du titrage, gr ,09à d'acide urique par addition de 
2 centimètres cubes d'acide cblorbydrique. 

» Il semblait établi par cette expérience, que j'ai eu d' ail- 
leurs l'occasion de répéter plusieurs fois depuis, que lOOcen- 
timètres cubes d'eau acidulée par 2 centimètres cubes 
d'acide chlorhydrique ont le pouvoir de dissoudre Bt , 006 
d'acide urique. 

» S'il s'agissait là d'un coefficient constant, 100 centi- 
mètres cubes de ma solution, étendus de 500 centimètres 
cubes d'eau et de 12 centimètres cubes d'acide chlorhy- 
drique, devraient donner un précipité de : 

W,i- O,O36=O» r ,0B4 d'acide urique. 

» L'expérience ayant été tentée, l'acide urique se pré- 
cipite en quantité tellement faible pendant les vingt-quatre 
heures suivantes, qu'il fut impossible de songer à le re- 
cueillir et à le peser -, mais ce produit, examiné au micro- 
scope, se présenta sous la forme de rhomboèdres très-nets 
sur la nature desquels il n'y avait pas à hésiter ; ces rhom- 
boèdres étaient des cristaux d'acide urique hydraté. 

» La solution d'urate de potassium fut alors abandonnée 
à elle-même en vase clos. 

» Au bout de onze jours, 100 centimètres cubes addi- 
tionnés de 2 centimètres cubes d'acide chlorhydrique ne 
laissèrent déposer que 0* f ,0470 d'acide urique ; et au bout 
de vingt-cinq jours, l'addition de l'acide chlorhydrique ne 
produisit plus aucun yrécipité. 

d Le reste du liquide i\;t alors neutralisé exactement par 
l'acide acétique. Aussitôt un n boudant précipité blanc et 
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caillebotté. se produisit. Ce précipité, soluble dans l'acide 
acétique en excès et soluble aussi dans la potasse, fut re- 
cueilli sur un filtre, et prit à l'air une teinte violacée. 

» La même expérience fut tentée à chaud. On opéra 
cette fois sur 8 grammes d'acide urique dissous dans 
2000 centimètres cubes d'eau à la faveur d'un excès de po- 
tasse. Cette solution, chauffée à 100 degrés pendant trente 
heures environ et à l'abri de l'air, dégagea des torrents 
d'ammoniaque. 

» Neutralisée ensuite par l'acide acétique (opération pen- 
dant laquelle une grande quantité d'acide carbonique fut 
mis en liberté), elle laissa déposer un précipité blanc vo- 
lumineux qui, recueilli et lavé à l'abri de Pair, prit au 
contact de celui-ci la belle teinte violette de l'isoalloxanate 
de potassium. 

» En présence de cette réaction caractéristique et de 
l'insolubilité presque absolue du sel de potasse primitif, le 
doute n'était plus possible. Ce sel était le dialurate de po- 
tassium, et le dédoublement de l'acide urique en urée (d'où 
l'ammoniaque et l'acide carbonique) et en acide dialurique 
se produisait par addition des éléments de l'eau d'après 
l'équation : 

C 5 H 4 Az 4 3 + 2 H 2 = C0H 4 Az 2 + C 4 4 H 4 Az 2 . 

» Nous avons voulu chercher à produire le même dé- 
doublement par l'action de l'eau pure sur l'acide urique. 

» 300 centimètres cubes d'eau, renfermant 0<*,216 d'a- 
cide urique, furent chauffés à 100 degrés pendant cin- 
quante heures env.ron, toujours à l'abri de l'air, pour em- 
pêcher les métamorphoses ultérieures. 

» Au bout de cinquante heures, l'acide urique avait dis- 
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paru, et le liquide, qui, dans les premières heures, était 
absolument neutre au tournesol, était devenu très-nette- 
ment acide. 

» En môme temps que celte acidité se produisait, on 
constatait un dégagement lent, mais continu, d'ammo- 
niaque. 

» Quelques gouttes du liquide furent évaporées, et leur 
résidu, examiné au microscope, se trouva formé de très- 
beaux rhomboèdres, au milieu desquels apparaissait de loin 
en loin une longue et fine aiguille brillante. Ces aiguilles 
se montrèrent insolubles dans l'alcool. 

» D'autre part, la solution, neutralisée par la potasse, 
donna un léger précipité qui se colora à l'air; les cristaux 
observés (aiguilles) étaient donc, selon toute apparence, 
des cristaux d'acide dialurique. 

» Quant aux rhomboèdres qui formaient presque toute 
la cristallisation examinée, rhomboèdres absolument sem- 
blables à ceux que nous avons observés toutes les fois que 
nous avons cherché à précipiter l'acide urique de solutions 
très-étendues, nous les considérons comme constitués par 
un hydrate de l'acide urique, lequel est plus soluble que 
l'acide urique (1). 

» En résumé, il résulte de notre travail : 

» 1° Que l'acide urique en solution très-étendue a un 
coefficient de solubilité variable et d'autant plus élevé que 
la solution est plus étendue; 

» 2° Que cet accroissement du coefficient de solubilité 
paraît dû d'abord à la production d'un hydrate plus soluble, 
et ultérieurement à la dissociation de cet hydrate en urée 

(1) Stœdeler, Aim. der chem. u. pharm. (1851). 
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et acide dialurique facile à caractériser par l'insolubilité de 
son sel de potasse, et la propriété dont jouit celui-ci de se 
transformer en isoalloxanate ; 

» 3° Que la dissociation dont nous parlons s'accélère 
considérablement sous l'influence de la chaleur, surtout si 
Ton opère en présence de la potasse. 

» Il importe de remarquer qu'en raison de la tendance 
des dialurates à fixer l'oxygène de l'air pour se transformer 
en isoalloxanates ou en alloxanates, il est indispensable 
d'opérer toutes ces réactions à l'abri de l'air. 

» Si l'on néglige cette précaution, on n'obtient finale- 
ment que de l'urée et de l'acide oxalique. » 



CHAPITRE m 



DES ISOALLOXANATES, 



Outre les sels que nous avons désignés sous le nom d'aï- 
loxanates, et qui prennent naissance par l'action des bases 
sur l'alloxane, l'alloxane peut, dans certaines circonstances 
particulières, se combiner aux mêmes bases pour former 
avec elles une autre série de sels dont la composition ne 
diffère point de celle des alloxanates, mais qui se dis- 
tinguent de ces derniers par leurs propriétés physiques, 
et surtout par les magnifiques colorations qu'ils pré- 
sentent. 

Ces sels ont été découverts par M. E. Hardy, qui leur a 
donné le nom d' isoalloxanates. 

M. Hardy a obtenu les isoalloxanates en faisant agir les 
bases sur l'alloxane anhydre préalablement modifiée par 
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l'action prolongée de la chaleur. J'ai réussi depuis à les 
préparer par deux procédés essentiellement différents : 

Le premier consiste à traiter par les bases la solution de 
l'acide urique dans l'eau bromée ; 

Le second à oxyder les sels de l'acide dialurique. 

Je vais donner successivement les détails de chacun de 
ces modes de préparation . 

1* Procède de M. E. Hardy (i). — L'alloxane chauffée 
à 150° dans un courant d'air sec perd 2 équivalents d'eau, 
etdevien- alloxane anhydre CWAzK) 8 (2). En présence des 
bases, elle se combine à 2 équivalents d'eau, et forme l'acide 
alloxanique. Ce dernier acide est bibasique, et donne nais- 
sance à une série de sels bien déterminés ; ceux qui ont 
été décrits sont blancs et incolores. 

Vient- on au contraire à porter l'alloxane à une tempé- 
rature de 260 degrés, point auquel elle commence à se ra- 
mollir pour entrer en fusion, elle ne perd également que 
deux équivalents d'eau, et présente la composition de l'al- 
loxane anhydre, mais elle possède ce caractère particulier 
de donner des dissolutions colorées. 

L'alloxane, ainsi modifiée, est une poudre rouge-brique, 
soluble sans résidu dans l'eau, à laquellç elle communique 
une teinte rouge assez intense. Abandonnée à elle-même à 
Pair libre, mieux encore en dissolution, elle reprend l'eau 
qu'elle avait perdue, et ne tarde pas à se décolorer. 

Analyse. — gr ,392 de matière ont donné 0,476 d'acide 
carbonique, et 0,070 d'eau. 



(1) E. Hardy, Annales de physique et de chimie (4), t. II, p. 375 et suiv. 
'(2) Pans son mémoire, M. Hardy emploie |a notation en équivalents, 
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En centièmes : 

Trouvé. Théorie. 

Carbone 33,2 G 8 33,8 

Hydrogène 1,9 H 2 .... 1,4 

Azote » Az 2 ... 1 9,7 

Oxygène » O 8 .... 45,1 

Traitée par les bases, l'alloxane modifiée fixe 2 équiva- 
lents d'eau, et forme un acide d'une composition identique 
avec celle de l'acide alloxanique, mais qui en diffère par la 
propriété de fournir des sels colorés, dont quelques-uns 
sont remarquables par l'intensité de leur teinte et la richesse 
de leur nuance. Pour rappeler son isomérie avec l'acide 
alloxanique, nous le nommerons acide isoalloxanique. 

L'acide isoalloxanique n'a pu être obtenu libre ; il s'est 
toujours transformé en composés incolores dans les essais 
tentés pour l'isoler. 

lsoalloxanate d 'ammoniaque. — L'alloxane modifiée 
immédiatement au sortir de l'étuvé est projetée dans de 
l'ammoniaque froide est concentrée. Elle produit une disso- 
lution d'un rouge bleuâtre intense ; par le refroidissement, 
le tout se prend en masse. Le précipité recueilli sur un 
filtre et desséché est une poudre rouge. Lorsque la disso- 
lution ammoniacale est étendue, il suffit d'ajouter de 
l'alcool pour obtenir le môme précipité rouge. 

L'isoalloxanate d'ammoniaque est insoluble dans l'alcool 
et dans l'éther, soluble dans l'eau, à laquelle il commu- 
nique une teinte foncée. Une très-petite quantité de matière 
suffit pour colorer un volume d'eau considérable. Une lé- 
gère quantité d'ammoniaque facilite la .dissolution. Cette 
substance ne s'altère pas à l'air libre, mais, chauffée avec 
de l'eau, elle ne tarde pas à devenir incolore. 
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Analyse. — I. gr ,32t de matière ont donné 0,300 d'a- 
cide carbonique, et 0,i36 d'eau. 

II. gr ,214 de matière ont donné 0,190 d'acide carbo- 
nique. 

III. gt ,227 de matière ont donné 0,203 d'acide carbo- 
nique, 0,105 d'eau. 

IV. gr ,303 de matière ont donné 0,277 d'acide carbo- 
nique, 0,137 d'eau. 

V. gr ,275 de matière ont donné 66 centimètres cubes 
à 7 degrés et à m ,755 de pression. 

VI. gr ,234 de matière ont donné 58 centimètres cubes 
à 13 degrés et à m ,7/i8 de pression. 

En centièmes : 



Trouvé. 








Théorie. 


I. II. III. 


IV. V. 


VI. 






Carbone... 24,7 24,2 24,3 


24,9 » 


» 


G 8 . 


24,7 


Hydrogène. 4,5 » 5,1 


5,0 » 


» 


H 10 


5,1 




» 29,1 


28,8 


Az 4 


28,8 


Oxygène ... » » » 


» » 


» 


O 10 


41,4 


Ces chiffres conduisent à la formule 








C 8 H 2 (AzH 4 ) 2 Az 2 10 . 









Isoalloxanate de potasse. — Une dissolution de potasse 
avec l'alloxane modifiée prend une teinte indigo 1res- foncée 
que l'eau en excès fait passer au violet. 

On précipite le sel bleu par l'alcool, l'eau le dissout faci- 
lement. 

Isoalloxanate acide dargent. — L'alloxane modifiée, 
dissoute dans l'eau froide, précipite immédiatement par le 
nitrate d'argent une poudre rouge. La liqueur surnageante 
reste fortement colorée, et en ajoutant de l'alcool, laisse 
déposer la plus grande partie du sel resté en dissr 1 
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suivants. Ces nombres correspondent à la formule de l'ai- 
loxanate bibarytique : 



Expérience. 


Théorie. . 


C =14,05 


C =14,50 


H = 2,10 


H = 1,82 


Az= 8,40 


Az= 8,46 


Ba=41,47 


Ba=41,39 


=33,98 


=33,83 



Il nous a été impossible d'obtenir le sel violet à l'état de 
pureté; ce sel est toujours mélangé avec une quantité plus 
ou moins considérable d'alloxanate bibarytique. 

Notre meilleure préparation nous a donné pour le 
baryum : 

Expérience I Ba=44,19 Théorie 46,45, pour la 
— II Ba=46,30 formule C 4 H 2 BaAz 2 5 

Ce sel violet ne différerait donc du sel blanc que par 2H 2 0. 

Alloxanate bibarytique. Isoallox. bibarytique. 

C 4 H 2 BaAz 2 5 + 2H 2 C 4 H 2 BaAz 2 5 

Soumis à Faction de l'eau, il se décolore (1). Il se dissout 
dans les acides en se décolorant. Dans l'air sec, sa colora- 
tion ne s'altère pas. 

Lorsqu'au lieu de traiter l'eau mère alloxanique par 
l'eau de baryte, on la traite par l'ammoniaque, on obtient 
une magnifique coloration pourpre, et l'alcool ajouté à la 
liqueur en précipite une matière rouge, mélangée d'une 
forte proportion de bromure d'ammonium. 

Cette matière, lavée à l'alcool aqueux jusqu'à élimina- 
tion du bromure, puis; desséchée dans le vide, se présente 
sous l'aspect d'une poudre rouge-brique. 

(1) Même en tube scellé. 
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Elle est très-soluble dans l'eau, qu'elle colore en un 
pourpre intense, très-peu soluble dans l'alcool et insoluble 
dans l'étber. Soumise à l'analyse, elle a donné les nombres 
suivants qui correspondent à la formule de l'isoalloxanate 



d'ammonium : 




i 






Expériences. 




Théorie. 


i 


II 


m 




C=24,38 


C =24,26 


» » 


C =24,74 


H= 5,65 


H = 5,49 


» » 


H= 5,15 


» » 


Az =28,70 


28,78 


Az=28,86 


» » 


=41,55 


» » 


=41,25 



Ce sel peut servir à en préparer une foule d'autres par 
double décomposition. 
La solution donne : 

a. Avec l'eau de baryte : un précipité vermeil. 

b. Avec la potasse et la soucie : coloration violette. 

c. Avec l'acétate de cuivre : une coloration verte. 

d. Avec le chlorure de calcium : précipité rose. 

e. Avec l'azotate d'argent : un précipité d'un bleu indigo 
magnifique, lequel ^enferme en argent 5/j,12 pour 100. 
La théorie exigerait 57,70 pour l'isoalloxanate d'argent 
C 4 H 2 Ag 2 Az 2 5 . 

La solution aqueuse du sel d'ammoniaque se décolore 
rapidement. Sa solution alcoolique ne semble pas s'altérer 
sensiblement. Quant au sel lui-môme, il se conserve très- 
bien dans l'air sec. 

En résumé, nous avons réussi à préparer les isoalloxa- 
nates par une voie différente de celle qu'a suivie M. Hardy, 
et, comme lui, nous arrivons à cette conclusion, qu'à côté 
de la murexide (C 8 H 4 (AzH 4 )Az 5 6 ) arnide de l'alloxantine, 
il existe une autre murexide qui est l'isoalloxanate d'am- 
monium. 
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Cette idée avait déjà été émise par M. Grégory et repro- 
duite par Gerhardt (Chim. org., I, p. 520). Elle permet 
d'interpréter la réaction dans laquelle la murexide prend 
naissance lorsqu'on traite un mélange d'alloxane et d'al- 
loxantine par le carbonate d'ammonium, comme le recom- 
mandent Liebig et Wœhler : 

L'alloxantine donne la murexide C 8 H 6 (AzH 4 )Az 8 6 . 

L'alloxaiie donne la murexide C 4 H 2 (AzH 4 ) 2 Az 2 5 ou iso- 
alloxanate d'ammonium. 

C 8 H 4 Az 4 7 + (AzH 4 ) 2 C0 3 = C 8 H 4 (AzH<) Az 5 6 + CO 2 + 2^*0 . 
C 4 H 2 Az 2 4 +(AzH 4 ) 2 C0 3 ==C 4 H 2 (AzH 4 ) 2 Az 2 5 +C0 2 . 

Les deux murexides sont ainsi mélangées, mais la se- 
conde, en raison de sa solubilité, est entraînée avec les 
eaux de lavage. Cependant, il peut en rester une partie 
sur le filtre, de là sans doute le désaccord des chimistes 
sur la formule qui convient d'attribuer à la murexide. 

3° Oxydation des dialurates. — Le dialurate d'ammo- 
nium, abandonné à l'air, prend une teinte rosée qui passe 
au rouge sang par la dessiccation. Les dialurates de baryum 
et de potassium prennent dans les mômes circonstances une 
coloration violette. 

Gerhardt qui indique ces phénomènes (1) ne recherche 
pas la cause à laquelle il convient de les rattacher. 

M. Friedel (2) attribue la coloration rouge que prend le 
dialurate d'ammonium à la formation de murexide par 
fixation d'oxygène et élimination d'eau : 

2C 4 H 3 (AzH 5 )Az 2 4 + 0=C 8 H 4 (AzH 4 )Az 5 6 +3H 2 0* 



(1) Gerhardt, Traité de chimie organique, t. I, p. 510-511. 

(2) Friedel, Dict. de chimie pure et appliquée, t. 1, p. 1145; 
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Pour moi, les choses ne sauraient s'expliquer ainsi, et 
le produit rouge obtenu n'est pas la murexide (purpurate 
d'ammonium), mais l'isoalloxanate d'ammonium. 

En effet, ce sel, très-soluble dans l'eau donne avec le 
nitrate argentique le précipité bleu observé par M. Hardy 
et par moi, précipité constitué par un isoalloxanate d'ar- 
gent. Le purpurate d'ammonium dans les mêmes condi- 
tions donne du purpurate d'argent, poudre d'un pourpre 
clair si la solution de murexide est concentrée, et verdâtre 
si elle est moyennement étendue (1). Ce caractère, joint à 
la solubilité du produit, suffit, je crois, à le caractériser et 
à le faire considérer comme de l'isoalloxanate d'ammo- 
nium. — Le sujet réclame néanmoins de nouvelles re- 
cherches. Je m'étais proposé de purifier le produit que 
j'avais obtenu en quantité assez considérable et de le 
soumettre ensuite à l'analyse, mais le temps m'a manqué 
et m'a empêché de donner suite à ce projet. 

Avant d'en finir avec les isoalloxanates, il me reste à 
résoudre une dernière question : 

Qu'est-ce que cet acide isoalloxanique, que M. Hardy 
n'a pu réussir à isoler et qui produit les alloxanates? 

Pas plus que M. Hardy, je n'ai obtenu cet isomère de 
l'acide alloxanique; mais je pense qu'il ne conviendrait 
peut-être pas de consacrer trop de temps à sa recherche. 
Ne pourrait-il pas se faire, en effet, que cet acide iso- 
alloxanique ne différât en rien de l'alloxane hydratée? Je 
le croirais volontiers, car toutes les solutions d'alloxane 
ont une tendance à former les isoalloxanates. J'ai vu plu- 
sieurs fois la solution nitrique de l'acide urique se colorer 

(1) Gerhardt, Traité de chimie organique, t. I, p. 522. 
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en rouge par l'addition de l'ammoniaque, alors que la li- 
queur ne renfermait point d'alloxantine, et que par suite 
la coloration ne pouvait être attribuée à la formation de 
murexide (purpurate d'ammonium). Mais avec l'acide 
nitrique cette coloration se produit rarement et dans des 
proportions toujours faibles; son apparition mérite néan- 
moins d'être notée, car elle montre que toutes les fois que 
l'alloxane et l'ammoniaque se rencontrent, il y a tendannce 
à la formation d'isoalloxanate d'ammonium. Les mêmes 
phénomènes s'observent avec la baryte, c'est pourquoi je 
crois qu'il est permis de hasarder cette hypothèse que 
l'alloxane possède deux atomes d'hydrogène, capables 
d'être échangés contre deux atomes de métal, pour former 
les isoalloxanates, lesquels prennent aussi naissance par 
la fixation directe et complète des oxydes métalliques sur 
l'alloxane anhydre. 

Je sais bien que personne aujourd'hui ne considère 
l'alloxane comme correspondant à la formule C 4 H 4 AzH)\ 
Cette formule est pourtant la première de celles qu'ont 
proposées Liebig et Wœhler ; Bœyer lui-même hésite à 
la rejeter; c'est qu'en effet elle est assurément plus ration- 
nelle que la formule C 4 H 2 Az 2 0\ à laquelle on ne peut 
ramener l'alloxane qu'en lui enlevant à 160 degrés une 
dernière molécule d'eau qu'il est permis de regarder comme 
de l'eau de constitution, bien plutôt que comme de l'eau 
de cristallisation. 
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CHAPITRE IV 

CONSIDÉRATIONS THÉORIQUES. — CONSTITUTION DE L ACIDE 
URIQUE ET DE SES PRINCIPAUX DÉRIVÉS. 

La formule c 3 H 2 o 3 j ÎJjJ;^ proposée par M. Bœyer, est 

celle qu'on emploie le plus généralement aujourd'hui 
pour représenter la constitution de l'acide urique. 

Cette formule suppose dans l'acide urique la présence 
du radical tartronyle uni à deux groupes amidogènes, mo- 
difiés par la substitution de (CÀz) à H dans chacun d'eux. 
On voit donc que tout l'azote de l'acide urique y serait 
renfermé, moitié sous forme d'ammoniaque, moitié sous 
forme de cyanogène (1). 

Pour M. Bœyer (2) comme pour Gerhardt (3), l'alloxane 
correspond à la mésoxalyl-urée : 

c 3 û 3 GO— AzH 
C*H 2 Az 2 4 =Az 2 JCO =GO CO 

H 2 GO — ÀzH 

(1) Gerhardt (Chimie organique, t. I, p. 483-484) admet déjà cette division : 

« Lorsqu'on traite l'acide urique, dit-il, par certains agents d'oxydation, on le 
transforme en urée et en alloxane. 

» Qu'on traite ensuite l'alloxane par les alcalis bouillants, et Ton obtiendra 
encore de l'urée, plus un corps non azoté, l'acide mésoxalique. 

» Comme dans ces deux réactions tout l'azote de l'acide urique s'élimine suc- 
cessivement à l'état d'urée, et que l'urée représente du cyanate d'ammonium, il 
est naturel d'admettre que l'azote est contenu dans l'acide urique et dans l'al- 
loxane, moitié sous forme de cyanogène, moitié sous forme d'ammonium. » 

Et, poursuivant l'application du môme principe, Gerhardt ajoute : 

« Comme de plus l'alloxane se convertit en acide mésoxalique, par une réaction 
semblable à celle qui détermine la régénération des alcools et des acides par 
leurs éthers et leurs amides respectifs, il est tout aussi rationnel d'admettre, 
dans l'alloxane, et conséquemment dans l'acide urique, l'existence du radical 
mésoxalyle, qu'il est rationnel de supposer, dans l'éther benzoïque, par exemple, 
l'existence du radical élhyle et du radical benzoïle. » 

(2) Bœyer, Ann. der chem. u. pharm., et Annales de chimie et de physique (4), 
t. III et t. IV. 

(3) Gerhardt, Chimie organique, t. I, p. 484. 

MAGNIER DE LA SOURCE. 3 
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L'acide alloxanique à l'acide uramique carbo-mésoxa- 
lique. 



. _ ** Î ( H3 0) " _ 
CWAzW — - ^ C 3 03 y, — CO j AmH.C?0» — C0 2 H. 



H 3 rn JAzH 2 . 

(( 

L'acide parabanique à l'oxalyl-urée : 



((C 2 2 )" CO— AzH x 
C î H ï Az*O î =Aa s ]CO =| CO 

(h 2 CO— AzH / 

Et l'acide oxalurique à l'acide uramique carbo-oxalique : 

Az 2 f C0 

J H 3 ( AzH 2 

C 3 H 4 Az0 4 = c2()2 =CO } AzH .C0-C0 2 H(i). 

U JH 

L'acide dialurique représenlerait le tartronyl-urée : 

C 3 H 2 3 CO — AzH 
C 4 H 4 Az 2 4 = Az 2 } GO = CH-OH CO 

H 2 CO — ÀzH. 

Et l'acide barbiturique la malonyl-urée : 

/C 3 H 2 2 CO —AzH 
C 4 H 4 Az 2 3 = Az 2 j CO = CH 2 CO 

( H 2 CO — ÂzH 

Quant à l'alloxantine, M. Bœyer lui attribue la formule 
rationnelle : 

/2(CO)" 
4 (C 3 H0 2 )"' 

Az )(c 3 o 3 )" 

VH 3 

La théorie que je viens d'esquisser permet d'interpréter 
facilement un très-grand nombre de réactions. 

(1) E. Grimaux, Bulletin de la Soc. chim., t» XXI, p. 108, 
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Elle a éclairé du jour le plus vif l'histoire des métamor- 
phoses si complexes de l'acide urique et de ses dérivés. 

Je crois néanmoins qu'on ne saurait la considérer encore 
comme l'expression complète, définitive de la vérité. 

Toutes les théories en sont là. « Chacune d'elles est 
vraie, dit Gerhardt (1), dans la limite des faits sur lesquels 
elle se fonde, et chacune d'elles s'écarte plus ou moins de 
la vérité dès qu'on dépasse cette limite pour viser à l'ab- 
solu. » Il suffit en effet de jeter un coup d'oeil sur la théo- 
rie dont je m'occupe plus particulièrement ici pour se 
convaincre que, si séduisante qu'elle soit, elle laisse de 
nombreux desiderata. 

1° Pour t acide urique. — Elle nous place en présence 
d'une amide et ne nous explique point le mécanisme par 
lequel cette amide échange un ou deux de ses atomes d'hy- 
drogène contre un ou deux atomes de métal, donnant 
ainsi naissance à deux séries de sels parfaitement définis : 
les urates acides et les urates neutres. 

Une objection plus grave est la suivante : 

En raison de la symétrie de la formule 

c3h2 ° 3 $K 

on conçoit difficilement l'élimination d'une seule molécule 
d'urée dans les dédoublements ordinaires de l'acide urique. 
Il semblerait qu'en vertu d'une simple addition des élé- 
ments de l'eau, l'acide urique devrait pouvoir se dédou- 
bler en acide tartronique et en urée, suivant l'équation : 

c3H2 ° 3 iiS+ 4H2o = c3H * 03 !SS+ 2C0 {££ 

Acide urique. Acide tartronique. Urée. 

(1) Gerhardt, Chimie organique, t. I (préface) 4 
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- Or, non-seulement cette réaction ne se produit pas, 
mais nous savons par de nombreuses expériences que deux 
des atomes d'azote de l'acide urique s'éliminent facilement 
sous forme d'urée, tandis que les deux autres sont éner- 
giquement retenus dans des combinaisons plus complexes 
(acide dialurique, alloxane, acide parabanique), qui ne les 
abandonnent pas sous l'influence des réactifs qui ont suffi 
à séparer les deux autres (acide azotique, hypo-bronrite 
de sodium, eau bromée, etc.). 

2° Pour F alloxane et F acide alloxanique. — La formule 
de Talloxane 

CO — AzH 

co co 

GO — ÀzH 

présenterait l'avantage de rendre facilement compte du 
dédoublement des alloxanates en urée et en mésoxalates, 
si les alloxanates correspondaient à la formule de l'alloxane 
anhydre : 

CO — AzH CO — OH 

CO CO + 2H 2 = CO + CO [£j|jp 

CO — ÀzH CO — OH 

Alloxane. Acide mdsoxaliquo. Urée. 

Mais la réaction ne saurait s'exprimer d'une façon aussi 
simple, car si les alloxanates se dédoublent par l'ébullition 
de leur solution aqueuse en urée et en mésoxalates, l'al- 
loxane ne donne dans les mêmes conditions que de l'acide 
carbonique, de l'acide parabanique et de l'alloxantine. 
L'avantage de la formule n'est donc réel qu'à la condition 
de transporter le radical mésoxalyle dans la formule de 
l'acide alloxanique. C'est ce qu'a fait M. Bœyer : l'acide 
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alloxanique devient alors un homologue de l'acide oxalu^ 
rique ; il est à l'alloxane ce que l'acide oxalurique est à 
l'acide parabanique; mais si Ton attribue aux acides alloxa- 
nique et oxalurique les formules 

w { AzH.CO — C0 2 H ^ u I AzH.C 2 2 — C0 2 H 

Acide oxalurique. Acide alloxanique. 

comment expliquera-t-on la différence qui existe entre la 
basicité de ces acides? Le premier étant moriobasique, 
pourquoi le second est-il bibasique? Il y a là une difficulté 
sérieuse. 

Maintenant, si Ton m'accorde que l'alloxane renferme 
une molécule d'eau de combinaison et deux atomes d'hy- 
drogène capables de jouer dans les isoalloxanales le rôle 
d'hydrogène basique, quelle formule assignera -t-on à 
l'alloxane ainsi hydratée, qui devient dès lors l'alloxane 
véritable, le corps C 4 H 2 Az 2 4 n'étant qu'un anhydride, 
comme l'avaient d'abord admis Liebig et Wœhlerî 

L'alloxane, ne l'oublions pas, fait double décomposition 
avec les sels métalliques, et les isoalloxanates qui résultent 
de cette double décomposition se transforment en alloxa- 
nates ordinaires sous les plus faibles influences. 

Je rappellerai seulement ici que leur solution se décolore 
spontanément en tube scellé, à la température ordinaire, 
et que toute élévation de température les altère. Il ne faut 
évidemment voir là qu'une isomérie des plus curieuses, le 
phénomène ne pouvant s'expliquer autrement que par une 
simple transposition moléculaire ; or la théorie ne saurait 
montrer comment s'opère cette transposition. 

3° Pour F acide dialurique. — Ici encore se présente une 
difficulté analogue. La dénomination de tartronyl-urée 
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pk* \**«f*, 4t* {A*** p^bfc* *t de* pl«* iWieats que puise 
ewftorprewdre t$n urtAmn. fl exijçe d'ailleurs remploi 
d'étiive*, de b&bwee*, appareils qui ne se trouvent pas 
at^roerit \*ft% des Uboratoire» ; aussi ce dosage est— il géoé- 
raJemerit tiSytiiyb. 

Ilonner m médecin un mtfjtn simple et rapide de dé- 
terminer I* quantité d'aride urique qu'âne urine renferme, 
u'w'mw de lui ni pesée ni dessiccation à l'étuve, mais une 
simple lecture de volume, tel a été le but que je me suis 
proposé lorsque j'ai commencé à étudier l'acide urique. 
f>; dosage de l'urée parla méthode de Leconte venait d'être 
amplifié et vulgarisé par l'ingénieuse modification que lui 
avait fait subir M, Y von, La voie était dès lors tracée. S'il 
était vrai, comme l'annonçait M. Yvon, que l'acide urique 
est décomposé par l'hypobrorriite de sodium, il devenait 
possible (théoriquement au moins) de connaître la propor- 
tion do cet acide en déterminant par différence le volume 
d'azote provenant do sa décomposition. 

Main on pratique, le problème présentait des difficultés 
réelles. 

Il fallait d'abord étudier le mode d'action de l'hypo- 
hrnmito de sodium sur l'acide urique, action plus complexe 
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que l'avait d'abord supposé M. Yvon; il fallait ensuite 
imaginer un uréomètre permettant d'opérer sur une assez 
forte quantité d'uriue sans augmenter les chances d'erreur 
dans la mesure du volume d'azote dégagé, car l'acide 
urique n'existe souvent qu'à l'état de traces, et, dans les 
cas pathologiques où sa proportion s'élève le plus, jamais 
elle ne dépasse quelques millièmes du poids de l'urine. 

Je crois avoir réussi à triompher de toutes ces diffi- 
cultés, et je pense qu'un médecin peut trouver quelque 
avantage dans l'emploi de mon procédé; procédé moins 
sensible, il est vrai, que celui de la pesée directe, mais 
infiniment plus rapide. 

CHAPITRE PREMIER 

RECHERCHE QUALITATIVE. 

Pour déceler la présence de l'acide urique, on tire 
parti de la propriété que possède l'acide azotique de le 
transformer en urée et en alloxane, alloxane qui, dans cer- 
taines conditions étudiées par M. E. Hardy (1), développe 
en présence de l'ammoniaque une magnifique coloration 
pourpre due à la formation de la murexide ou isoalloxanate 
d'ammonium. 

Mais cette coloration ne pouvant se produire tant que 
l'alloxane n'a pas été portée à une température élevée 
(240 degrés), il arrive souvent qu'on ajoute l'ammoniaque 
soit trop tôt, soit trop tard. Trop tôt, l'alloxane n'a pas 
encore subi la transformation isomérique qui lui permet 

(1) Annales de physique et de chimie, t. H (4* série). 
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de donner naissance à des sels colorés (isoalloxanates) ; 
trop tard, l'alloxane n'existe plus, elle est détruite ou 
altérée. 

En présence de ces incertitudes, qui tiennent, comme on 
le voit, à la nécessité de porter l'alloxane à une tempé- 
rature si voisine de celle où ce corps commence à se décom- 
poser, nous croyons qu'il serait plus avantageux de pro- 
duire l'alloxane en oxydant l'acide urique par l'eau bromée, 
utilisant ainsi la propriété que possède le brome de trans- 
former directement cet acide en isoalloxane sans le con- 
cours d'une température élevée (1). 

Les sédiments dans lesquels on soupçonne la présence 
de l'acide urique seront donc traités par quelques gouttes 
d'eau bromée: on obtiendra ainsi un liquide qui, évaporé 
au bain-marie, laissera déposer un enduit rouge-brique 
sur les parois de la capsule. C'est cet enduit qui, repris par 
une goutte de potasse, donnera une belle coloration bleue 
ou par une goutte d'ammoniaque la coloration pourpre, 
caractéristique de l'isoallo*anate d'ammonium. On réus- 
sira par ce moyen à déceler les plus faibles traces d'acide 
urique, à cette seule condition de n'ajouter jamais un excès 
d'eau bromée, car on ne doit pas oublier que l'acide urique 
soumis à l'action combinée du brome en excès et de la 
chaleur donne divers produits d'oxydation plus avancés 
que Palloxane, parmi lesquels il faut principalement re- 
marquer l'acide parabanique et l'acide oxalique. Il importe 
donc d'employer toujours une très-faible quantité de 
brome, c'est pourquoi nous recommandons de ne jamais 
ajouter ce corps directement, car une seule goutte serait 

(1) L. Magnier de la Source, Répertoire de pharmacie, nouvelle série, t. III, 
p. 103-104, et Bulletin de la Société chimique, t. XXII, p. 57. 
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un excès dans l'immense majorité des cas : avec l'eau bro- 
mée, au contraire, rien n'est plus facile que de limiter la 
réaction à la formation de l'alioxane sans jamais dépasser 
ce point. L'eau bromée dont ri^us nous servons renferme 
cinq à six gouttes de brome pour 100 centimètres cubes 
d'eau. 

CHAPITRE ïï 

DOSAGE PAR LA PESÉE DIRECTE DE l' ACIDE URIQUE PRÉCIPITÉ 

PAR LUCIDE CHLORHYDRTQUE. 

J'emprunte à l'ouvrage de Neubauer et Vogel (1) une 
excellente description des opérations que comporte ce mode 
de dosage : 

Dans un petit gobelet de verre on introduit 200 e0 d'urine, 
on ajoute 5 CC d'acide chlorhydrique pur (d'un poids spéci- 
fique de 1,11), on mélange bien avec une baguette de 
verre, et, après avoir couvert le vase avec une plaque de 
verre, on l'abandonne à la cave pendant vingt-quatre 
heures à une température aussi basse que possible. Au bout 
de ce temps, on trouvera l'acide urique déposé sous forme 
de cristaux plus ou moins colorés, qui maintenant doivent 
être recueillis sur un filtre lavé et pesé, puis desséchés. 

Mais comme le papier est une substance très-hygros- 
copique, on ne peut pas déterminer directement le poids 
d'un filtre desséché. C'est pourquoi nous nous servons 
dans ce cas, comme dans tous ceux où des corps doivent 
être recueillis et dosés sur un filtre pesé, d'une disposition 
simple qui répond à toutes les exigences. On choisit deux 

(1) Neubauer et Vogel, De V Urine, traduct. franc, p. 234 et suiv. 
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verres de montre rodés sur les bords, et s'adaptant bien 
exactement l'un sur l'autre; ils sont maintenus au moyen 
d'une pince de laiton, de manière à ce que le filtre qui 
se trouve entre les deux verres soit dans un espace her- 
métiquement fermé. Lors de la dessiccation, on place les 
deux verres démontre l'un dans l'autre, et on les introduit 
avec le filtre placé par-dessus dans l'appareil à dessic- 
cation. Après avoir chauffé ce dernier pendant quelque 
temps à la température de 100 degrés, on pose les verres 
de montre l'un sur l'autre; on les place entre les branches 
de la pince, et l'on pèse après avoir laissé refroidir, dans 
l'exsiccateur. 

Maintenant on rassemble sur un filtre ainsi desséché 
l'acide urique qui s'est séparé; dans ce but, on fait d'abord 
tomber sur le filtre les cristaux qui se trouvent à la surface 
du liquide; on décante le reste de l'urine qui est généra- 
lement claire, ou bien, pour plus de certitude, on l'enlève, 
avec un siphon, et ensuite on détache, pour les porter sur 
le filtre, les cristaux adhérents aux parois et au fond du 
vase, en se servant pour cette opération d'une plume, à 
laquelle on a laissé les barbes dans une petite portion, ou, 
encore mieux d'une baguette de verre que Ton a recou- 
verte à une extémité d'un petit fragment de tube de 
caoutchouc. Pour laver le vase et faire tomber l'acide 
urique sur le filtre, on emploie le liquide filtré obtenu en 
premier lieu et saturé d'acide urique; il ne faut jamais se 
servir d'eau, parce que ce liquide dissoudrait une quantité 
appréciable d'acide urique. Si, enfin, tout l'acide urique 
est rassemblé sur le filtre, si le liquide urinaire acide s'est 
écoulé jusqu'à la dernière goutte, on commence à laver 
avec de l'eau froide, jusqu'à ce que les gouttes qui s'écou- 
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lent ne soient pas troublées par l'azotate d'argent. A cause 
de la solubilité de l'acide urique, il faut éviter de se servir 
de grandes quantités d'eau. Si Ton n'emploie qu'un petit 
filtre de â à 4 centimètres de rayon, 30 cc d'eau seront 
généralement suffisants pour le lavage complet. Lorsqu'on 
a atteint ce point, on enlève le filtre de l'entonnoir; on le 
place sur l'un des verres de montre, et Ton dessèche pen- 
dant longtemps dans le bain d'air à 100 degrés. La pesée 
de l'acide urique se fait exactement comme précédemment. 
La quantité dont l'appareil a augmenté en poids repré- 
sente la proportion d'acide urique qui se trouvait contenue 
dans 200 cc d'urine. 

Cette méthode simple par elle-même offre deux sources 
d'erreur; en premier lieu, il reste toujours en dissolution 
une certaine quantité d'acide urique, et, en second lieu, 
l'acide urique entraîne, en se séparant, un peu de matière 
colorante. Cependant, si l'on opère exactement, comme il a 
été dit, et si, pour rassembler l'acide urique, on prend un 
filtre de 3 à h centimètres de rayon, bien lavé avec de l'a- 
cide chlorhydrique, puis avec de l'eau, desséché et pesé, les 
deux erreurs indiquées plus haut se compensent, dès que, 
pour le lavage de l'acide urique, on n'emploie pas plus de 
30 cc d'eau (Heintz). Cette quantité d'eau suffira générale- 
ment pour que l'argent ne produise plus de réaction dans 
le liquide filtré ; mais si, pour une raison quelconque, une 
plus grande quantité d'eau de lavage était nécessaire, il 
est évident que les deux erreurs indiquées ne se neutrali- 
seraient plus; celle qui est occasionnée parla solubilité de 
l'acide urique serait prédominante, et, pour la détruire 
il faudrait, à l'acide urique trouvé par la pesée, ajouter 
?ajl 2 r ,0/|5 d'acide urique pour chaque centimètre cube 
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d'eau de lavage que Ton emploie en sus des 30. Si, par 
conséquent, l'eau de lavage s'élève, par exemple à 70 cc , on 
doit ajouter à la quantité d'acide urique trouvée par la 
pesée Û0x0 milli » r , 045. 

Si l'urine, dans laquelle on veut déterminer l'acide 
urique, contient de l'albumine, on emploie pour le dosage 
de cet acide le liquide filtré que l'on obtient lors de la sé- 
paration de l'albumine coagulée, et qui correspond à un 
volume connu d'urine; on opère avec ce liquide comme il 
a été précédemment indiqué. 

J'ai souvent pratiqué le dosage de l'acide urique par celte 
méthode, et j'ai étudié avec le plus grand soin chacune des 
opérations qu'elle exige. Voici le résumé de mes obser- 
vations : 

\ ° La quantité de matière colorante entraînée par l'acide, 
urique est tout à fait négligeable. 

2° Il convient, toutes les fois que Ton dose l'acide urique, 
de faire une conection relative à la quantité de cet acide 
qui est retenue en solution. 

3° Le coefficient de solubilité de l'acide urique dans 
l'urine no saurait être déterminé directement; mais on 
peut, faute d'une approximation plus satisfaisante, le re- 
garder comme égal au coefficient de solubilité de l'acide 
urique dans l'eau. 

Expériences. — Ces expériences ont été faites sur l'acide 
urique provenant d'un mélange d'urines fébriles recueillies 
à l'hôpital de la Pitié, salle Saint-Michel, service de M. le 
professeur Lorain. Trente litres d'urine ont fourni ll gr ,7 
d'acide urique. 

Cet acide, soumis k un lavage prolongé à l'eau froide 
d'abord, tiède ensuite, ne lui a abandonné aucune trace 
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cipilé renfermera de l'acide urique libre, séparé de la baryte 
par l'acide chlorhydrique. Le résultat sera alors trop faible 
de tout le poids de cet acide urique, lequel disparaîtra pen- 
dant la calcination ; et ceci est tellement vrai, que, si 
l'excès d'acide chlorhydrique est assez considérable, il ne 
se forme plus trace de carbonate de baryum par la calci- 
nation, tout l'urate ayant été préalablement converti en 
acide urique libre. 

On ne saurait donc avoir aucune confiance en ce procédé. 

D'ailleurs, quand bien même on arriverait à saturer 
exactement la baryte, on serait toujours en droit de se de- 
mander si Ton a affaire à l'urate acide de baryum ou à un 
mélange d'urate acide et d'urate neutre. 

Voici en effet ce que j'ai observé : 

Ayant neutralisé la liqueur avec une exactitude aussi 
complète que possible (elle contenait sr ,143 d'acide uri- 
que), j'ai recueilli le précipité, et je l'ai incinéré. 

J'ai obtenu ainsi gr ,1026 de carbonate de baryum. 

Or, si tout l'acide urique avait été transformé en urate 
acide, j'aurai dû obtenir le nombre gr ,083. 

Et si tout l'acide urique avait été transformé en urate 
neutre, le nombre gr , 164. 

Il est évident que j'avais affaire à un mélange des deux 
urates. 

Cette considération, jointe à celle que j'ai déjà exposée, 
doit faire regarder comme extrêmement douteux, tout do- 
sage d'acide urique par incinération de l'urate de baryum* 
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CHAPITRE IV 

DOSAGE PAR LA MÉTHODE VOLUMÉTRIQUE. 

Ce dosage repose sur la décomposition de l'acide urique 
par rhypobromite de sodium (réactif d'Yvon). 

L'hypobromite de sodium attaque à froid l'acide urique, 
et, se comportant à la façon du brome, élimine une molé- 
cule d'urée qu'il détruit aussitôt, de sorte que l'action finale 
du réactif se borne à la mise en liberté de la moitié de 
l'azote renfermé dans l'acide urique (1). 

Pour avoir la certitude d'opérer avec un produit pur, j'ai 
déterminé directement, par la méthode de Will et Warren- 
trupp, l'azote contenu dans 1 gramme de l'acide urique 
qui devait me servir à faire mes déterminations. 

J'ai opéré sur gr ,500 d'acide urique. 

Les gaz ont été recueillis dans 25 centimètres cubes 
d'acide suif urique normal. 

Après combustion, il a fallu 13 e0 ,! de solution normale 
de soude pour neutraliser l'acide demeuré libre. 

Il s'était donc dégagé gr ,1666 d'azote sous forme d'am- 
moniaque. 

En centièmes : 

Expérience. Théorie. 

Az=33,32 Az=33,333. 

Au moyen de ce produit d'une pureté irréprochable, j'ai 
préparé des solutions d'urate de potassium à différents 
titres. Chacune d'elles a été traitée par l'hypubromite de 



(1) L. Magnicr de la Source, Bulletin de la Société chimique, t. XXI, p. 291. 
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sodium dans un appareil approprié qui sera décrit plus 
loin. 



Titre 
de la solution. 


Quantité 
employée. 


Volume d'azote 
recueilli. 


Théorie. 


1/1000 


10 cc 


l cc ,4 


2 CC ,65 


1/500 


gcc 


l cc ,35 


2 CC ,65 


1/100 


5 ce 


6 CC ,75 


13 cc ,2o 



A chaud, les choses ne se passent plus ainsi, la décom- 
position est complète : 

1/1000 100 cc 24 cc ,7 26 cc ,50 

Mais il faut une température de 100 degrés assez long- 
temps soutenue pour que l'acide urique abandonne ainsi 
tout son azote; à cette température l'hypobromite de so- 
dium s'altère lui-même et cède spontanément son oxygène. 
A la température ordinaire l'acide urique suit constam- 
ment la loi formulée plus haut. 

Le même phénomème se produit lorsqu'on fait réagir 
l'hypobromite de sodium sur une solution renfermant à la 
fois de l'urée, de l'acide urique et de la créatine. Chacun 
des corps renfermés dans ce mélange se comporte comme 
s'il était seul, c'est-à-dire que l'urée et la créatine laissent 
dégager tout l'azote qu'elles renferment, tandis que l'acide 
urique en abandonne seulement la moitié. 

Expérience. — Trois liqueurs tirées, renfermant : la pre- 
mière 1 centigramme d'urée par centimètre cube; la se- 
conde, 1 centigramme de créatine par centimètre cube; la 
troisième, 1 centigramme d'acide urique par centimètre 
cube, ont été mélangées à volumes égaux. 

5 centimètres cubes du mélange, introduits dans l'u- 
réomètre de M. Yvon et traités par l'hypobromite de so- 
dium, ont fourni en azote : 
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I. II. III. IV. Théorie. 

23 div -,5 24 div -,0 23 div -,7 23 div -,5 24 div -,21 

Nous avons répété ces dosages en variant le titre des 
solutions, le résultat est demeuré constant. 

Connaissant la loi qui régit la décomposition de l'acide 
urique par l'hypobromite de sodium, on peut fonder sur 
cette décomposition un procédé de dosage de l'acide 
urique. 

Le principe de la méthode que je vais exposer a déjà 
été indiqué par M. Yvon. 

«Si on fait avec de l'urine pure un premier essai, puis 
un second après avoir précipité la créatine, et enfin un 
troisième après avoir précipité les urates, on obtiendra un 
volume d'azote de plus en plus faible ; la différence entre 
le premier de ces nombres et le second représente la quan- 
tité de gaz due à la créatine, et celle entre le premier et 
le troisième représente le volume de gaz dû aux urates. Il 
ne reste plus qu'à multiplier ces nombres par la quantité 
d'acide urique ou de créatine que représente une division 
de l'appareil (1). » 

Laissons de côté la créatine, dont la séparation présente 
des difficultés pratiques considérables et pour laquelle le 
meilleur procédé de dosage est encore celui de Neubauer, 
et appliquons à l'acide urique la méthode de M. Yvon. 

Le coefficient dont il est parlé plus haut nous est connu, 
cari centigramme d'acide urique renferme 2 CC ,65 d'azote, 
dontl Cc ,ft seulement est dégagé par l'hypobromite. Chaque 
division de luréomètre correspond donc à 1/14 de centi- 
gramme d'acide urique. 

(1) P. Yvon, Notice sur son uromètre, et Répertoire de pharmacie^ nouvelle 
série, t. I, p. 95. 
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Ici se présente une difficulté, difficulté qui rend l'uréo- 
mètre ordinaire tout à fait inapplicable au dosage de l'acide 
urique. La proportion de cet acide dans l'urine est toujours 
en effet d'une faiblesse extrême; d'autre part, la richesse 
de ce même liquide en urée ne permet d'en introduire 
d'ordinaire que 1 centimètre cube dans l'appareil. La dif- 
férence des volumes d'azote avant et après précipitation 
sera donc elle-même si faible qu'elle pourra facilement être 
confondue avec les erreurs d'expérience, dont elle dépasse 
rarement les limites. Le problème à résoudre devient dès 
lors celui-ci : Augmenter dans une proportion considé- 
rable le volume d'azote recueilli sans augmenter les causes 
d'erreur. 

On conçoit, eu effet, que plus le volume d'azote aug- 
mente, plus la différence avant et après précipitation de- 
vient sensible, pourvu toutefois que les incertitudes de 
l'expérience restent les mêmes. 

Pour atteindre ce but, j'ai fait construire l'appareil sui- 
vant :| 

Un tube de verre, muni à sa partie supérieure d'un ro- 
binet surmonté d'un entonnoir, présente deux renflements, 
l'un à 5 centimètres au-dessous du robinet, l'autre à 12 cen- 
timètres au-dessous du premier. Le tube est gradué de 
haut en bas et le volume du renflement supérieur, volume 
égal à 20 centimètres cubes environ, se trouve compris 
dans la graduation . 

La première partie du tube, comprise entre le robinet 
et le premier renflement, permet d'opérer un essai pré- 
liminaire afin de déterminer approximativement la ri- 
chesse en azote de l'urine soumise à l'analyse. — On re- 
marquera que cette portion de l'appareil représente 
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exactement la chambre à gaz de l'uréomètre de M. Yvon. 
On y décomposera une fraction de centimètre cubé d'urine 
en suivant le manuel opératoire indiqué par cet auteur. 

Dans un second essai, on opérera sur une quantité d'u- 
rine déterminée au moyen de l'essai précédent, et choisie 
de telle sorte que l'azote dégagé remplisse l'ampoule supé- 
rieure et amène le sommet de la colonne liquide sur un 
point de la portion du tube comprise entre les deux 
ampoules. 

Enfin, dans un troisième essai, on opérera sur le même 
volume d'urine, après en avoir éliminé les urates par l'a- 
cétate neutre de plomb et avoir chassé l'excès de plomb 
soit par l'hydrogène sulfuré, soit par le carbonate de so- 
dium. 

Soient alors : v la différence des volumes gazeux obte- 
nus dans les essais 2 et 3; Ma température du gaz; n le 
nombre de centimètres cubes d'urine employés; /la ten- 
sion maximum de la vapeur d'eau à /degrés; H la pres- 
sion atmosphérique. 

Le poids P de l'acide urique exprimé en grammes sera 
donné par la formule : 

10 r(H— f) 

P=— TT-X J 



760X14, n(i+aty 

En effet, la composition de l'acide urique étant représen- 
tée par la formule C 5 H 4 Az 4 3 , ce corps renferme 265 cent, 
cubes d'azote mesuré à zéro et à la pression de 760 milli- 
mètres par gramme, et en laisse dégager la moitié, c'est- 
à-dire 132,25, dans l'uréomètre. (L'expérience a appris 
que ce nombre est un peu faible et qu'il s'en dégage en- 
viron 140, toutes corrections effectuées.) 
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Le poids de Pacide urique correspondant au volume v 
(exprimé en centimètres cubes) sera donc : 

v 1 H—; 

140 i+at 760* 

Mais ce poids correspond à n centimètres cubes d'urine ; 
le poids contenu dans un litre sera donc : 

v 1 R—f 1000 

p .^^ y \s 1 \s 

140 1+ «t 760 n ' 

10 ' v(H— f) 



760X1,4 .n(i+a*) 

formule dans laquelle on a isolé un facteur constant, ce 
qui la rend très-facile à calculer. 

Remarque 1. — J'ai négligé de faire graduer la portion du 
tube comprise entre le robinet et l'entonnoir. L'expérience 
m'a apris en effet que les mesures ainsi effectuées pré- 
sentent toujours une grande incertitude; on arrive au con- 
traire à des résultats très-exacts en se servant soit de pi- 
pettes graduées, soit d'une burette de Mohr. 

Remarque H. — Au lieu d'éliminer l'acide urique par 
un sel de plomb, il est plus commode et plus exact (1) de 
l'éliminer par l'addition à l'urine de 1/30 d'acide ehlor- 
hydrique. On laisse reposer le mélange pendant vingt- 
quatre heures dans un lieu aussi frais que possible et on 
filtre. On opère sur le liquide filtré comme il a été dit pré- 
cédemment. 

Ce procédé donne de bons résultats, mais comme il est 
de la plus haute importance de prévenir l'évaporation de 



(1) Il résulte, en effet, des recherches de M. H. Danlos et dos miennes, que la 
précipation de l'acide urique par les sels rie plomb est toujours incomplète. 
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l'urine, ce qui changerait son titre, il faut avoir soin d'o- 
pérer la précipitation dans un flacon bouché : faute de 
prendre cette précaution on s'exposerait à des erreurs assez 
graves. 

Remarque III — Si les deux déterminations sont faites 
à des époques assez rapprochées, ou bien si les conditions 
de température et de pression sont assez voisines pour que 
leur influence puisse être négligée, ce qui arrive dans bien 
des cas, la formule se réduit à : 

v 1000 v 
n 140 n 

Je rapporterai, en terminant, les détails de deux expé- 
riences : 

1° Une urine pathologique devant être soumise à l'ana- 
lyse, on en a mesuré 10 centimètres cubes qu'on a étendus à 
100 centimètres cubes, afin de se rendre compte, par un 
essai préliminaire, de la richesse de cette urine en azote. 

2 centimètres cubes du mélange ont donné 2 CC ,5 de gaz. 

Autrement dit, 1/5 de centimètre cube d'urine a fourni 
2cc,5 d'azote. Il en faudra donc dix fois plus, ou 2 centi- 
mètres cubes d'urine pure, pour dégager 25 centimètres 
cubes d'azote. 

Cet essai préliminaire indique approximativement la 
richesse de l'urine en matières azotées, et sert de base 
pour l'opération. 

D'une manière générale, il est utile d'étendre l'urine 
d'un certain volumed'eau, afin d'opérer toujours sur 10 cen- 
timètres cubes que jauge très-exactement une pipette ap- 
propriée. Dans le cas présent, nous étendrons de quatre 
fois son volume d'eau, et prenant 10 centimètres cubes 
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de cette solution, soit 2 centimètres cubes d'urine pure, 
je trouve, après réaction, 25 cc ,6 d'azote dans notre uréo- 
mètre. 

Je procède alors à l'élimination de l'acide urique afin 
de pouvoir tirer d'un nouveau dosage une conclusion par 
différence. 50 centimètres cubes d'urine sont additionnés 
de 10 centimètres cubes d'une solution d'acétate neutre de 
plomb. — Le mélange, après avoir été chauffe jusqu'à l'é- 
bullition, reçoit 10 centimètres cubes d'une solution de car- 
bonate de sodium, à l'effet d'éliminer l'excès de plomb; 
puis il est étendu à 250 centimètres cubes, pour préseuter 
le même titre que la solution employée précédemment; 
enfin il est jeté sur le filtre. 

10 centimètres cubes du liquide filtré introduits dans 
l'uréomètre y laissent dégager 25 centimètres cubes d'a- 
zote. 

Différence*: 6 divisions = CC ,6. 

11 n'y a plus qu'à appliquer la formule 

p== 10 t>(H-/) 



760X1,4 n(i+*ty 

Dans l'expérience que je viens de rapporter on avait : 

n=2;v=0,6;H=756; *== + 8°;/=8; 1 +ot*=l,02936. 

On a trouvé, en effectuant, P = 2 grammes. 

L'acide urique, précipité directement dans 100 centi- 
mètres cubes de cette urine pesait gr ,192, ce qui donne 
l g, ,92 pour le poids de l'acide urique renfermé dans 
1 litre d'urine. 

La concordance des deux dosages est, on le voit, aussi 
satisfaisante que possible. 
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2° Une urine normale, réputée riche en acide urique, a 
été traitée par rhypobromite de sodium. 

26 cc ,l d'azote ont été dégagés par 2 CC ,5 d'urine intro- 
duits dans l'uréomètre. 

100 centimètres cubes de cette môme urine ont été ad- 
ditionnés de 2 centimètres cubes d'acide chlorhydrique. Le 
précipité recueilli au bout de vingt-quatre heures, pesait 
gr ,1125. L'urine renfermait donc l gr , 125 d'acide urique 
par litre. 

Dans l'urine filtrée, un nouveau dosage d'azote donnait 

d'ailleurs 25 cc ,7 de gaz pour 2 CC ,5 d'urine, c'est-à-dire cc ,/i 

en moins que la première fois. Ces CC ,4 réduits en acide 

v 
urique, d'après la formule P = 0,71 x ~, conduisaient au 

f V 

nombre l gr ,14 par litre; résultat qui, cette fois encore, 
concordait parfaitement avec celui de la pesée directe. 



FIN 
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